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© Substituierte N-Heteroaroylguanidine, als Inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen-Antlporters, 
als Antlarrhythmika und als Inhibitoren der Proliferation von Zellen. 



© Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine der Formel I 



R(3) v R(2) 

N «(*) -"%»-"(«) 

LO 

O) worin die Substituenten HA und R(1) bis R(5) die in Anspruch 1 wiedergegebenen Bedeulungen haben. 
W Diese Verbindungen I haben sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen. wie sie zum Behandeln von 
(0 Krankheiten wichtig sind, die beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen 
IN sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften aJs antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver 
*0 Kompon nt zur Infarktprophylaxe und d r Infarktb handlung sowie zur Behandlung der angina pectoris 
O hervorragend geeignet wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entstehen ischS- 
misch induzierter Schaden, insbesondere bei der Auslosung ischMmisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren 
od r stark v rmindern. Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischSmisch 
Situation n konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Form I I infolge Inhibition des zellularen Na*/H + 
Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder chronischen durcn Ischamie ausg 15- 
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sten Schaden Oder dadurch primar Oder sekundar induzierten Krankheiten v rwendet werden. Oi s.betrifft ihre 
Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bet Organ- Transplantationen, wobei die Verbindungen 
sowohl fur d n Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahm . zum Schutz entnommener 
Organe beispielsweise bei Behandlung mit Oder der n Lagerung in physiotogischen Badflussigketten. wie auch 
bet der Ub rfuhrung in den Empfang r rganismus verwendet werd n konnen. Di Verbindungen sind ebenfalls 
wertvolle. protektiv wirkende Arzneimittet bei der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielswei- 
se am Herzen wie auch an peripheren GefaSen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch 
induzierte Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy- 
stems, insbesondere des 2NS. geeignet. wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls Oder des Hi modems 
geeignet sind. Dartiberhinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I ebenfalls, zur 
Behandlungen von Formen des Schocks. wie beispielweise des allergischen. cardiogenen. hypovolamischen und 
des bakteriellen Schocks. 
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Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine d r Formel I 



M3) M2) 
R(0 ^HA^R(I) 



ro worin bedeuten: 

HA SO m , O. NR(5). 
m Null, 1.2. 

R(5) Wasserstoff , (Ci -Cs )-Alkyl. -CarnHzamRtfl ). 
am Null, 1.2 R(81) (C 3 -Cs)-CycloaJky I, Phenyl. 
, 5 welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. 

CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR(82)R(83). mit R{82) und R(83) H Oder CH 3 ; 
Oder 

R(81 ) (Ci -Cs )-Heteroaryl, 

das uber C Oder N verknQpft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 
20 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3 . Methoxy. Hydroxy. Amino, Methylamino, CHme- 

thylamino; 

einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C(NH2)2, 
und der jeweils andere 

25 Wasserstoff. F. CI. Br. I. (Ct-C 3 >-Alkyl, -OR<6). C,F 2 ,.,. -CO-N^NHzfe, -NR(6)R(7). 
R(6), R{7) unabhangig Wasserstoff, (Ct-C 3 )-Alkyl. 
r 1,2.3,4. 
R(3) f R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. -ON, X-(CH 2 ) p -<C q -F 2p+1 ), R^SO^. R(9)R(10)N-CO. R(11)-CO- Oder R(12)R- 

30 (13)N-S02-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
X Sauerstoff. S. NR(14), 
R{14) H, (C»-C 3 )-AIkyl. 
bm Null, 1.2, 
35 p Null, 1.2. 

q Null, 1. 2. 3. 4. 5. 6. 
R(8). R(9). R(1 1) und R(12) unabhangig 
(Ci-CehAlkyl. (Ca-CchAlkenyl. -C n H 2n -R(15). CF 3 . 
n Null. 1. 2, 3. 4. 
40 _ R(l5)(C3-C7)-CycloaJkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R<16) und R(17) gleich H oder Ci-C4-Alkyl. 

wobei R{9), R(11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stent, R(10) und R(13) unabhangig 
H oder (Ci-C4>-Alkyr> ;: - 
45 wobei R(9) und R(10) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von 
denen eine CH2-Gruppe durch Sauerstoff, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 
oder 

R(3). R{4) unabhSngig voneinander 
(Ci-Cs)-Alkyl, -C 8l H2aiR(l8), 
so at Null. 1. 2 

R(18) <C 3 -Cs)-Cyctoalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
M thyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

55 R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(Ci-C9>-Het roaryl. 

das uber C oder N verknQpft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus 
der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Meth xy, Hydroxy, Amin . Methylamino oder Dimethylamino; 
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Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 




ii 



~ Y \ >-( C )h-(CHOH) l -(CH 2 ) | -(CHOH) |c -R(23) 



10 



IS 



0 

odef ^y-^ l )od-(CHOH) a .-(CH 2 ) of -(CHOH) 09 -R(24) 
-Y 



20 



0dcr <fI^(^oh-(CH0H) oo -{CH 2 ) flr 
Y- 



25 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22h 

h, ad, ah unabhangig Null. 1. 

i, j. k, ae, af, ag, ao, ap und ak unabhangig Null. 1, 2, 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 

30 h. i und k nicht gleichzeitig Null, 

ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. (C, -C 3 >-Alkyl, 
Oder 

35 R(3) t R{4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI, Br. I. CN. (Ci -Ca >-AJkyl. (C, -Cs hPerfluoralkyl. (Co-CahAlkenyl. -C g H 2g R(26). 
g Null, 1.2, 3. 4 

R(26) (Ca-CsK^ycloalkyl, Phenyl, Biphenylyl oder Naphthyl, 
, wobei die Aromaten nicht substituiert Oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 
40 CI. CF 3 . Methyl. Methoxy Oder NR{27)R(28), mit R{27) und R(28) gleich H. (Ci-C*)-Alkyl Oder (Ci-d)- 
Perfluoralkyl; 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 

SR{29), -OR(30), -NR(3^R(32). -CR(33)R(34)R<35); - 
45 R{29), R(30), R(31) und R(33) unabhangig -C a H 2a -(Ci -Cs hHeteroaryl, das unsubstituiert Oder substituiert 
ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino, 
Dimethylamino, 
a Null. 1,2, 

R(32), R{34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff, (Ci-C4>-Alkyl 
so oder (Ci-CihPerfluoralkyl; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 



55 
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R(97) 



o d • r 




— W 



W — 



R(96). R(97). R(98) unabhangig (Ci-CshHeteroaryl, 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substitute* ist mit 1 bis 3 Substituenten 
aus der Gruppe F. CI. CF 3 , CH3. Methoxy, Hydroxy. Amino. Methylamino Oder Dimethylamino. Benzyl, / 
W Sauerstoff. S Oder NR<36h 

R(36) H, (Ct-Ci)-A!kyl. 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

R(37)-SO cm . R(38)R{39)N-S<>2-. 
cm 1 Oder 2, 

R(37) (Ci -Ca J-Alkyl, (Ct -Cs >-Perfluoralkyl, (Ca-Cs hAlkenyl. 

-C s H 2s -R(40), 
s Null. 1. 2. 3 Oder 4, 

R(40) (C3-C8hCycloalkyl. Phenyl, Biphenylyl oder Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . Methyl, Methoxy oder NR(41)R(42). mit 
R<41) und R(42) gleich H. (Ci-Ci)-Alkyl oder (Ci-CihPerfluoralkyl; 

R(38) H. (Ct -Cs)-Alkyl. <C, -Ca)-Perfluoraikyl. (C 3 -Ca)-Alkenyl. 
-C w H 2w -R(43). 

w Null, 1. 2. 3.4. 

R(43) <C 3 -C8>-Cycloalkyl, Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR(44)R(45). mit 
R(44) und R(45) gleich H, (Ci-Ci)-Alkyl oder (Ci-C*)-Perfluoralkyl, 

R(39) H, (Ci -C4)-Alkyl oder (Ci -C*)-Perfluoralkyl. 
wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 -Gruppe 
durch Sauerstoff. S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
R(46>X(1h. 

X(1 ) Sauerstoff, S. NR(47). (D = 0)A-. NR(48)C = MN<*>R<49h 
M Sauerstoff. S. 
A Sauerstoff. NR{50). 
D C. SO 

R{46) (Ci-C8)-Alkyl. (C 3 -Ca)-Alkenyl. (CH 2 ) b C d F 2d+ll -C«H&,-R(51). 
b Null, 1, 
d 1.2.3,4.5.6.7. 
,x Null. 1.2.3.4, 

R(51) {C 3 -Cs)-Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl, Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit -1 -^Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl, Metho>^o<3er.NR(52)R(53); mit 
R(52) und R(53) gleich H. (Ct -C4 >-Alkyl oder (Ci-C*>-Perfluoralkyl; 

R(47). R(48) und R(50) unabhSngig 

Wasserstoff . {C* -C4 )-Alkyl, (C, -C4 >-Perfluoralkyl, 

R(49) definiert wie R(46), wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
von denen eine CKb-Gruppe durch Sauerstoff, S, NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wobei A und N*'* an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R{3), R{4) unabhSngig voneinander 

-SR(64). -OR(65). -NHR(66). -NR(67)R(68). -CHR(69)R(70). 
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-c 




to 



15 



f (58) 

-CECR(56) , -C C-R(57) . 



f (59) 
■C 



R( 60 ) 



0 

II 

c- 



R(61) 
C 



- R(62)_ 



,-R(63) 



R(64). R(65), R(66). R<67), R(69) gleich oder verschieden 

-(CH 2 ) y -<CHOH)HCH2) aa -(CH 2 OH) r R(71) oder 
zo -(CHzJab-O-fCHa-CHzOJac-R^). 

R(71), R{72) Wasserstoff, Methyl, 
u 1.2,3,4, 
v Null, 1. 2, 3. 4, 

y. z, aa gleich Oder verschieden 
25 Null. 1, 2, 3 oder 4. 

t 1,2.3.4. 

R(68). R{70). R(54), R(55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff, (Ct -Cc >-Alkyl, oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R{55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
ao ein (Ca-Cs)-Cycloalkyl; 
R(63) 

H, (Ci -C*)-Alkyl. (Ca-CsJ-Cycloalkyl. -C e H 2e -R<73). 
e Null. 1 . 2. 3 Oder 4. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
35 Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl. 
Methoxy oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder (Ci -CihAlkyl. 
Oder R{56), R(57) und fl(73) unabhangig (Ci-CsJ-Heteroaryl, 
das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
40 R(58). R(59), R(60), R(6l) und R{62) Wasserstoff oder Methyl, 
oder 

R(3). R(4) unabhSngig voneinander R(76)-NH-S02-. 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>, 
V Sauerstoff. S, TM-R<79); 
45 R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H, (Ct-Ca)-Alkyl, (Ca-CshAlkenyl, -C|H2rR(80). 
f Null. 1, 2, 3. 4. 

R(80) (Cs-CrhCycloalkyl. Phenyl, 

welches unsubstituiert oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3( Methoxy oder 
so <Ci-C*)-Alkyl. oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
Sauerstoff, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist oder gleich Amidin; 
oder 

55 R(3), R{4) unabhangig voneinander 
NR{84)R(85). 

R{84), R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ci-C»hAlkyl, oder gem insam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen ine CH2-Gruppe durch 
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Sauerstoff, S. NH. N-CKb od r N-Benzyl ersetzt sein kann. 

Oder von denen eine Oder zwet CH2-Gruppen durch CH-C^H^* i rsetzt sein konnen. 
sowi deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind. in denen di Reste R(1) bis R{4) sowie HA folgenderma- 
5 Ben kombiniert sind: 



R(1) 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


CON = C(NH2> 


H 


H 


Et 


0 


CON = C<NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


0 



20 



25 



F. CI. CF 3 . 



30 



35 



40 



45 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 
HA SO m . O. NR(5). 
m Null. 1.2. 

R(5) Wasserstoff, Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C(NH 2 )2. 

und der jeweils andere Wasserstoff. F, CI. CH 3 , -OH. -CO-N = C(NH2) 2 . 

R(3) Wasserstoff. F. CI. Br. I. -ON. C q -F 2q+ll R(8>-S02. 

R(9)R(10)N-CO. R(1 1>-CO-. R(12)R(13)N-S02-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1. 2. 3. 4, 5. 6. 

R(8). R<9). R(11) und R{12) unabhingig 

(C-CshAlkyl. (C 3 -C4)-Alkenyl t -C„H 2n -R<1 5). CF 3 . 
n Null. 1.2. 3. 4. 

R(15) (Cs-CchCycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe 
Methyl. Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Methyl. 

wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen. 

R(10) und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
oder 

RtSXCi-CsJ-Alkyl.-CaiH^ROS). . 
al Null. 1.2 
R(18)(C3-Ct)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R{19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

R(3) Chinolyl. Isochinolyl. Pyrrolyl. Pyridyl. Imidazolyl, die uber C Oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert Oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . CH 3 . Methoxy. 
Hydroxy, Amino. Methylamino oder Oimethylamino; 
oder . . 

R(3) -OCR(56). 

R(56) Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methyl. 
Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H. CH 3 , 
R(4) 



50 



55 
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" Y \ /— C C) h -(CH0H) l -(CH 2 ) | -(CH0H) k -R(23) 



0 

Oder C>~(C) 8d -(CHOH) 0 .-(CH 2 ) of -(CHOH) 0 -R(24) 




T5 



20 



-Y 



0 

Oder ^^(cS. h -(CHOH)„-(CH 2 ) €p -('CHOH) gfc -R(25) 
Y- 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22)-. 

h, ad. ah unabhangig Null, 1. 
25 i. k, ag, ao und ak unabhangig Null. 1, 2. 3. 

j. af und ap unabhangig Null. 1. 

wobei jedoch jeweils 

h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
30 ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23). R{24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. Methyl, 
Oder 

R(4) Wasserstoff, F. CI. Br. CN. (Ci -Cs')-Alkyl. C q -F 2qf ,. (C 3 -Cs)-Alkenyl. 
-C g H 2g R(26). 

as wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1.2.3.4. 
g Null. 1.2, 
R(26) (C 3 -Cs h-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , 
40 Methyl. Methoxy Oder NR(27)R(28). mit R(27) und R{28) gleich H. CHb. 
oder 

R(4) SR(29>, -OR(30), -NR(31)R(32). -CR<33)R(34)R(35>; 

R(29). R(30), R(31) und R(33) unabhangig -C a H 2a -(Ci -Ce)-Heteroaryl, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyl, Imidazolyl. Pyrazolyl und Pyridyl. 
4$ das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3 , 
Methoxy. Hydroxy. Amino. Methylamino. Dimethylamino. 
a Null. 1. 
R(32), R(34) und R(35) unabhangig voneinander 
Wasserstoff, CH 3 , 
so oder 

R(4> 

55 - W -^(Q)- R(96) ' ^^ R(97) 0d#r <^^~ R(98) 

— w w — 
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R(96). R{97), R(98) unabhangig Pyrrolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl. Pyridyl. das jew ils unsubstituiert Oder 
substituiert ist mit 1 bis 2 Resten aus der Reihe 

F, CI. CF 3 . CH 3 , Methoxy. Dim thylamino. B nzyl. 
W Sauerstoff. S Oder NR(36h 
5 R{36) H, Methyl. 
Oder 

R(4) R(37)-SO cm . R{38)R(39)N-S(V. 
R(37) (Ci-Ce)-Alkyl. CF 3 , <C 3 -C*)-A!kenyl. -C s H 2fi -R(40), 
s Null, 1. 
io R(40) (C 3 -C6>-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl. Methoxy Oder NR(41)R(42). mit R(4t) und R(42) gleich H. CH 3 . 
R{38) H. (Ci-C*)-Alkyl. CF 3 , (C 3 -Ci)-Alkenyl. -CHar-R^), 
w Null. 1. 
is R(43) (Cs-QO-Cycloalkyl. Phenyl. 

das nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . Methyl, 
Methoxy Oder NR(44)R{45). mit R(44) und R(45) gleich H. (Ci -C 4 >-Alkyl. CH 3 . 
R{39)H, CH 3 . 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CH 2 - 
20 Gruppe durch Sauerstoff, S. NH. N-CH 3 oder N-Benzyi ersetzt sein kann; 
oder 

R(4) R(46)X<1>-. 

X(1 ) Sauerstoff. S. NR(47), (C = 0)A-. NR{48)C = MN W R(49)-. 
M Sauerstoff, 
25 A Sauerstoff. NR(50), 

R(46) (C-CsJ-Alkyl. (Ca-C^AIkenyl, <CH 2 ) b C d F 2d+1 , -CH^SI), 
b Null. 1. 
d 1,2,3,4.5.6,7. 
x Null, 1. 
30 R(51) <C3-C8hCycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR<52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H, CH 3 , 
R(47). R(48) und R(50) 
Wasserstoff . (Ci -C* >-AIkyl. 
55 R(49) definiert wie R(46), wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
von denen eine CKb-Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N*"' an den Phenylkern des Benzoykjuanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

40 R(4) -SR(64) f -OR(65), -NHR<66). -NR(67)R{68), -CHR{69)R(70). 



45 



-c 



•"(54) 

- R ( 5 5 ) 
OH 



50 



R(58) 
I 

-CECR(56 ) . -C C-R(57). 



R(59) 

•C 1 



R(60) 



0 
II 

-C- 



R(61) 
C 

R(62)_ 



,-R( 63 ) 



55 



R(64), R{65). R(66). R(67), R(69) gleich od r verschied n 
-(CH 2 ) y -(CHOH) 2 -(CH 2 ^-(Cr^ OH) r R(71 ) oder 
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-<CH 2 kb-CMOVCHs 0) 3C -R(72). 
R{71 ), R(72) Wassorstoff. Methyl, 
u 1.2. 
v Null. 1. 2, . 

y, z. aa gl ich Oder verschieden 
Null. 1.2. 
t 1.2. 3. 

R<68). R{70). R(54), R{55) gleich Oder verschieden Wasserstoff. CH 3 , 
Oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohtenstoff-Atom 
ein (Ca-CehCycloalkyl; 
R(63) 

H. (Ci -C* )-AJkyl. (C 3 -Ct )-Cycloalkyl. -0^^(73), 
e Null. 1.2. 
R(56), R{57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. Ct, CF 3 . Methyl, 
Methoxy Oder NR{74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder CH 3 . 
oder 

R(56). R(57) und R(73) unabhangig 

(Ci -C9 >-Heteroaryl. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl, Imidazolyl. Pyrazolyl und 
Pyridyl, 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
R(58). R(59). R(60). R<61) und R(62) 
Wasserstoff Oder Methyl. 

ode» 

R{4) R(76)-NH-S02-. 

R{76) R(77)R(78)N-(C = Y>. 
r Sauerstoff. S. N-R{79). 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (Ci-C*)-Alkyl. (C 3 -C4>-Alkenyl. -C,H 2r R(80), 
f Null. i. 

R(80) 

. (Cs-CzhCycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . Methoxy oder CH 3l Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden, von denen eine Chfe -Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH. N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist. 
oder 

R(4) NR(84)R(85). 

R(84). R(85) unabhangig voneinander 

H. (Ci-C4)-Alkyl, oder gemeinsam 4 Oder 5 Methylengruppen. von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder H-Benzyl ersetzt sein kann, 

oder von denen eine oder zwei CHj-Gruppen durch CH-CJ-fe ersetzt sein konnen. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 
R(1) 

-CON = C(NH 2 )2 
HA 

S, 0. NH. NCH 3 
und die Reste R(2) bis R(4) wie folgt kombiniert stnd: 
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R(2) 
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35 



40 



45 



50 



11 



EP 0 676 395 A2 



1 H 


MeS0 2 


NH 2 


1 H 


MeS0 2 - 


O""- 


H 


MeS0 2 - 


\ II / 1 


H 


MeS0 2 - 


C 1 

o- $ - 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 




H 


Cl- 


o 


H 


MeS0 2 . 


(CH 3 ) r CHCH 2 -0- 


H 


MeS0 2 . 


cc 


H 


MeS0 2 . 




H 


MeS0 2 





12 



EP 0 676 395 A2 



5 


1 H 




oc 


to 


H 




C 1 


15 


H 






20 


H 


\ ■ ■ / 




25 


H 


o- 


or 


30 


H 


C"~ 




35 

• 


H 


MeS0 2 - 




40 






r 1 
u 1 


45 


n 


MaCA 
M60U2' 


f6f c ' 




Me 


Me 


H 




H 


MeS0 2 - 


i-Pr 


50 


H 


*3 





55 



13 



EP 0 676 395 A2 





H 


Q- 


Cl 


5 


I H 


MeS0 2 - 


MeNH- 




1 H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 




H 


t-Bu 


OH 


W 


H 


MeS0 2 - 




IS 


H 


MeS0 2 - 






H 


MeSO r 




25 


H 


MeS0 2 - 


C 1 


30 










H 


MeS0 2 - 


o- 


35 ■ 


H 


MeS0 2 - 


2-Naphthyl 




H 


MeS0 2 - 




40 


LJ 

n 




(vie 


4S 




Q- 


II 0 




H 


Cl 




SO 


H 


Me 2 N- 


H 



55 



14 



EP 0 676 395 A2 



H 


MeS0 2 « 




0 H 


Br 


NH 2 


H 


Cl 


H 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 


C ! 


H 






H 


Me 


Me 


u 
n 


■ 
i 


re 
CP 3 


ri 


MG 


n 


u 
n 


u 
n 




n 




/ — \ 
'-©Hi" 


H 


Me 


CI 


H 


Br 


Me 


H 


CI 


MeO- 


H 


MeCO- 


cr 


H 


Br 


Br 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 




NH 2 


Br 


M. | 



15 



EP 0 676 395 A2 





-" 


Me 2 N- 


t-Bu 1 


5 




MeS0 3 - 






H 


o- 


H 


10 


n ■ 


W 


MeO- 




H 


Me 


far 


IS 


H 


CI 


F 




H 


t-Bu 


H 




NH 2 


CI 


H 


20 


H 


o- 


Me 2 N 
Cl 1 




H 


Me 2 N 




2S 


H 


MeS0 9 - 


7-lsochinolinoxy I 




H 


MeS0 2 - 


6-Chinolinoxy I 


30 


H 


MeS0 2 - 


0 


JO 


H 


MeS0 2 - 


0 


40 


H 


MeS0 2 - 


(Ch 3 ) 2 CH-CH 2 - 




H 


MeS0 2 - 




45 




Me 2 N- 




an IL 


H 


Me-,N- 




1 H 


Me 


Me 2 N- 8 



55 



16 



I 



EP 0 676 39S A2 





H 


O' 




5 


u 








H 


CI 


i-Pr 


JO 


H 


f>- 


i-Pr 




H 


MeS0 2 * 


5-Chinolinoxy 


ts 


H 


Cr 

V — / 


CF 3 




H 


i-Pr 


MeS0 2 - 


20 


H 


i-Pr 


" ^ 




H 


H 


i-Pr 




NH 2 


Br 


Br 


25 


H 


MeS0 2 - 


MO , _ B 
OH 


30 


H 


o- 


MeS0 2 - 


35 


H 


MeS0 2 - 


Bn 


40 


H 


CI 


0 




•■■BET- H 


Me 2 N 


i-Pr - iHrfl 


45 


H 


MeHN- 


i-Pr 




H 


Cl 


CI 


SO 


H 


Me 


H 2 N- 




H 


CI 


H 2 N 



55 



17 



EP 0 676 395 A2 



5 


H 


MeS0 2 - 


0-0* 

N 




Li 

n 


Ma CD 
W60U2" 


Me 

/ ( 


JO 






C- 


IS 


H 


Me 2 N- 


i-Pr 






H 


CF 3 




H 


Br 


Me 


20 


H 


Me 


CI 




H 


Me 2 N 


Me 




H 


CF3 


MeHN- 


25 


H 


CH3CO- 


(CH 3 ) 2 CH-CH 2 | 




H 


MeS0 2 - 






H 


CF3.0- 


H 8 




H 


Me 


Me 2 N 




H . 


CI 


Me 2 N- 


35 


H 


MeS0 2 - 






H 


CH3CO- 


i-Pr 


40 


H 


Br 


Bnd- 




H 


& 3 


Br 






i-Pr 


MeO- 


45 


H 


MeS0 2 - 




50 


H 


MeS0 2 - 


.O-O-* 



18 



EP 0 676 395 A2 



H 


MeO- 


t-Bu 


H 


Br 


i-Pr 


CF 3 


H 


i j 
n 


H 




c 

r 


M 


OK " 

rn 


HQ 
CF 3 


i i 
M 


CF 3 


1-fmiddzolyl 


1 1 
M 


Mecu- 


t-ouiyirneinyi 


u 

n 


or 


c 
r 




or 


iview* 




CF 3 


PhO- 


H 


CF 3 


Cyclopentyl 


H 


MeS0 2 - 


Cyclobutyl 


H 


Me 


CF 3 


1 H 


MeS0 2 - 




M 


un 


t-Ri itwl 
i-Duiy> 


LJ 

n 






H 


CF 3 


i-Pr I 


F 


CF 3 


~ H 


f 


H 


CF q 

3 


H 


t-Butyl 


OMe 


H 


MeCO- 




H 


MeCO- 


xx„. - 


H 


t-Butyl 


i-Butyl 


H 


CF 3 CF 2 - 


i-Propyl | 



55 



19 



EP 0 676 395 A2 



1 H 






6i 




H 


CI 


H 


CF* 


H 


H 


Perfluoro-i-oroDvl 


H 


H 


H 


■ 


MeS0 2 






H 


Perfluoro-n-propyl 


H 






H 


CF 3 




H 




TV 


H 


F 


CF 3 

H 


H 


MeS0 2 - 


ei 1 

XX - 


- n 

H 


t-Butyl 


i-Propyi | 


n 


t- Butyl 


n- Butyl 




i-Prnnvl 


F 


H 


i-Butyl 




H 


CI 


1-lmidazolyl 


H 


H 


CF 3 -CF 2 - J 


H 


H 


CF 3 [ 



55 



20 



EP 0 676 395 A2 



H 


H 




H 






H 


CF 3 S0 2 


i-propyl J 



Unter (Ci-CshHeteroaryl werden insbesondere Reste verstanden. die sich von Phenyl Oder Naphthyl 
ableiten, in wetehen eine Oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in welchen mindestens 
zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O 
ersetzt sind. Des weiteren konnen auch ein oder beide Atome der Kondensationsstelle bicyclischer Reste 
(wie im Indolizinyl) N-Atome sein. 

Als Heteroaryt gelten insbesondere Furanyl. Thienyl. Pyrrolyl, Imidazolyi. Pyrazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl. 
Oxazolyl. Isoxazolyl. Thiazolyl. Isothiazolyl. Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl. Pyridazinyl, Indolyl. Indazolyl. 
Chinolyl. Isochinolyl, Phthalazinyl. Chinoxalinyl. Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

Enthalt einer der Substituenten R(1) bis R(5) ein oder mehrere Asymmetriezentren. so konnen diese 
sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als optische Isomere, als Diastereomere, 
als Racemate Oder als Gemische derselben vortiegen. 

Die bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, dadurch gekennzeich- 
net daG man Verbindungen 
der Formel II 




0 



worin I fOr eine leicht nucleophil substituierbare Fluchtgruppe stent, mit Guanidin umsetet. 

Die aktivierten Saurederivate der Formel II. worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe. 
eine Phenoxygruppe, Phenylthio-, Methylthio-, 2-Pyridylthiogruppe. einen Stickstoffheterocyclus. vorzugs- 
weise 1 -Imidazolyi. bedeutet. erhalt man vorteilhaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 
Carbonsaurechloriden (Formel II. L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeliegenden Carbonsauren (Formel II. L = OH) beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 
Neben den Carbonsaurechloriden der Formel II (L = CI) lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate 
der Formel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivaten 
(Formel II, L = OH) herstellen. wie beispielsweise die Methylester der Formel II mit L = OCH 3 durch 
Behandeln mit gasformigem HCI in Methanol, die Imidazolide der Formel II durch Behandeln mit Carbonyl- 
diimidazol.fL = 1 -Imidazolyi, Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1.351-367 (1962)]. die g mischten 
Anhydrid II mit CI-COOC2H5 oder Tosylchlorid in G genwart von Triethylamin in ein m inert n Losungs- 
mittel. wie auch di Aktivierungen von Heter arylcarbonsauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit 
0-{(Cyano(ethoxycarbonyl)-methylen)amino>-1 .1 ,3.3-tetramemyiuronium-tetrafluoroborat] fTOTlT) [Procee- 
dings of the 21. European Peptide Symposium. Peptides 1990. Editors E. Giralt and D. Andreu. Escom. 
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Leiden, 1991]. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung v n aktivierten Carbonsaurederivat n der 
Formel H sind unter Angabe von Quelienliteratur in J. March. Advanced Organic Chemistry. Third Edition 
(John Wil y & Sons. 1985). S. 350 angeg ben. 

Die Umsetzung eines aktiviert n Carbonsaurederivates der Form I I mit Guanidin erfolgt in an sich 
bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungsmittel. 
Dabei haben sich bei der Umsetzung der HeteroarylcarbonsSuremethylester (II. L = OMe) mit Guanidin 
Methanol, Isopropanol oder THF zwischen 20 *C und Siedetemperatur dieser Losungsmittel bewahrt. Bei 
den meisten Umsetzung en von Verbindungen II mit salzfreien Guanidin wurde vorteilhaft in inerten 
Losungsmitteln wie THF. Dimethoxyethan. Dioxan oder Isopropanol gearbeitet. Aber auch Wasser kann als 
Losungsmittel dienen. 

Wenn L = CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saurefangers, z.B. in Form von 
uberschussigen Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffsaure. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivate der Formel II sind bekannt und in der 
Literatur beschrieben. Die unbekannten Verbindungen der Formel II konnen nach literatur-bekannten 
Methoden hergestellt werden, indem man beispielsweise 5-Halogen-4-chlorsulfonylbenzoesauren mit Am- 
moniak oder Aminen in 4-Aminosulfonyl-5-Halogen-heteroarylcarbonsauren bzw. mit einem schwachen 
Reduktionsmittel wie Natriumbisulfit und anschlieOender Alkylierung in 4-AIkylsulfonyl-5-Halogen-Heteroaryl- 
carbonsauren uberfuhrt und hach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaBen 
Verbindungen I umgesetzt werden. 

Die Einfuhrung von substituierten Schwefeh Sauerstoff- oder Stickstoffnucleophilen gelingt durch 
literaturbekannte Methoden der nucleophilen Substitution am Aromaten. Als Abgangsgruppe haben sich bei 
dieser Substitution Halogenide und Trifluorrnethansulfonate bewahrt. Man arbeitet vorteilhaft in einem 
dipolar aprotischen Losungsmittel. wie zum Beispiel DMF Oder TMU bei einer temperatur zwischen 0 # C 
und dem Siedepunkt des Losungsmrttels. bevorzugt zwischen 80 *C und dem Siedepunkt des LQsungsmit- 
tels. Als Sauref anger dient vorteilhaft ein Alkali- oder Erdalkalisalz mit einem Anion hoher BasizitSt und 
geringer Nucleophilie, wie zum Beispiel K2CO3. 

Die Einfuhrung der Alkyl- oder Arylsubstituenten gelingt durch literaturbekannte Methoden des Palladi- 
um-verm ittelten cross-couplings von Arylhaiogeniden mit beispielsweise Organozinkverbindungen. Orga- 
nostannanen. Organoboronsauren oder Organoboranen. 

Heteroaroylguanidine I sind im allgemeinen schwache Basen und konnen Saure unter Bildung von 
Salzen binden. Als Saureadditionssalze kommen Salze ailer pharmakologisch vertraglichen Sauren infrage. 
beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate. Citrate. Tartrate. Acetate. 
Phosphate. Methylsulfonate. p-Toluolsulfonate. 

Es war uberraschend, dafl die erfindungsgemaBen Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 
salidiuretischen. jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie zum Behandeln von 
Krankheiten wichtig sind. die beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindun- 
gen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotek- 
tiver Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entste- 
hen ischamisch induzierter Schaden. insbesondere bei der Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhyth- 
mien. inhibieren oder stark vermindern. Wegen ihrer schOtzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxi- 
sche und ischamische Situationen kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I infolge 
Inhibition des zellularen Na + /H + Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten Oder 
chronischen durch Ischamie^ ausgelosten Schaden oder dadurch prim3r oder sekundSf lhduzierten Krank- 
heiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe, z.B. bei 
Organ-Transplantationen, wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder deren 
Lagerung in physiologischen BadflOssigkeiten, wie auch bei der OberfOhrung in den Empfangerorganismus 
verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei 
der DurchfUhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an pertpheren 
GefSfien. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbin- 
dungen auch ats Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy stems, insbesondere des 2NS, 
geeignet. wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnodems geeign t sind. Daruberhin- 
aus eignen sich die rfindungsgemMBen Verbindungen d r Formel I benfalls zur Behandlungen von 
Formen d s Schocks. wie beispielweise des allergischen. cardiogenen. hypovolamischen und des bakteriel- 
len Schocks. 

DarUberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch starke inhibie- 
rend Wirkung auf di Proliferationen von Zellen. beispielsweise der Fibr blasten- 2 llproliferation und der 
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Proliferation der glatt n G faBmuskelz lien. aus. Deshalb kommen di Verbindungen der .Formel I als 
wertvolle Therapeutika fOr Krankheiten infrage. bei denen die Zellproliferation eine primare od r sekundar 
Ursach darstellt, und konnen deshalb als Antiatherosklerotika. Mittel gegen diabetische Spatkomplikatio- 
nen. Krebserkrankung n, fibrotische Erkrankungen wie Lung nfibrose. Leberfibrose Oder Nierenfibrose. 
5 Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prostatahyp rplasie bzw. Prostatahypertrophi 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen- 
Antiporters (NaVH'-Exchanger). der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie. Atherosklerose, 
Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhoht ist. die Messungen leicht zugangtich sind. wie beispielsweise 
jo in Erythrocyten, Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaflen Verbindungen eignen sicb des- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge. beispielsweise in ihrer Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie. aber auch der 
Atherosklerose. des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. DarOber hinaus sind die Verbindungen der 
Formel I fur die preventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks. beispielweise der 
ts essentiellen Hypertonie, geeignet. 

Gegenuber den bekannten Verbindungen weisen die Verbindungen nach der Erfindung eine signifikant 
verbesserte Wasserloslichkeit auf. Daher sind sie wesentlich besser fur i.V.-Applikationen geeignet. 

Arzneimittel. die eine Verbindung I enthalten. konnen dabei oral, parenteral, intravenos, rektal oder 
durch Inhalation appliziert werden. wobei die bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild 
20 der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen 
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen. und zwar in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind. ist dem Fachmann auf 
■ Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen. Tabletten- 
hilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel. Emulgato- 
25 ren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe ver- 
wendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur geeigneten Zusatzstof- 
fen. wie Tragerstoffen. Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ublichen 
Methoden in die geeigneten Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten. Dragees. Steckkapseln. waBrige. 
30 alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum. Magnesia. Magnesium- 
carbonat, Kaliumphosphat. Milchzucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke. verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- ais auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe 
oder ais Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht. wie Sonnenbiumenol 
oder Lebertran. 

js Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen. gewunschtenfalls mit 
den dafur ublichen Substanzen wie L3sungsvermittler. Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung. 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser. physiologische 
KochsalzJ6sung oder Alkohole. z.B. Ethanol. Propanol. Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Gluco- 
se- oder Mannitlosungen. oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

40 Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z.B. Losungen. Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeu- 
tisch unbedenklichen L6sungsmittel. wie insbesondere Ethanol oder Wasser. oder einem Gemisch solcher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Tenside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche^u^ereitung enthalt den 

45 Wirkstoff ublicherweise in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 10. insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.- 
%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die HSufigkeit der Verabreichung 
hSngen von der Wirkstarke und \ATirkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und 
Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht. Alter. Gewicht und individuelier Ansprechbar- 
so keit des zu behandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0.001 mg, vorzugsweise 0.01 mg bis 10 mg. vorzugsweise 1 mg. Bei 
akuten Ausbruchen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts. konnen auch noch 
hoh re und vor allem haufigere Dosierungen notwendig sein, z.B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. 
55 Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei inem Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu 100 
mg pro Tag notwendig werden. 

Analog der in den Ausfuhrungsbeispielen angegebenen Vorschriften konnen die nachfolgend aufgefuhr- 
ten rfindungsgemaBen Verbindungen d r Formel I bzw. deren physiologisch vertraglichen Salze hergestellt 



23 



EP 0 676 395 A2 



warden: 



Liste d r Abkurzungen: 



5 


MeOH 


Methanol 




DMF 


N,N-Dimethylformamid 




TMU 


N.N.N'.N'-Tetramethylhamstoff 




NBS 


N-Bromsuccinimid 




AIBN 


a,a-A20*bis-isobutyronitril 


70 


El 


electron impact 




DCI 


Desorption-Chemical lontsation 




RT 


Raumtemperatur 




EE 


Ethylacetat (EtOAc) 




DIP 


Diisopropylether 


75 


MTB 


Methyltertiarbutylether 




mp 


Schmelzpunkt 




HEP 


■ n-Heptan 




DME 


Dimethoxyethan 




FAB 


Fast Atom Bombardment 


20 


CH2CI2 


Dichlormethan 




THF 


Tetrahydrofuran 




eq 


Aquivalent 




ES 


Elektrospray-lontsation 




Me 


Methyl 


25 


Et 


Ethyl 




Bn 


Benzyl 




2NS 


Zentralnervensystem 




Brine 


gesattigte waflrige NaCI-Losung 



30 Experimenteller Tail 



Beispiel 1 

5-Heptafluorisopropyl-1 -methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

35 

a) S-Heptafluoroisorxopyl-l-methyl-pyrrol^-carbonsauremethylester 

1.1 g 1-Methyl-pyrrol-2-cart>onsauremethy tester, 1.7 ml Perfluoroisopropyliodid und 1.3 g FeSO* x 7 
H2O werden in 80 ml DMSO vorgelegt und bei RT 4.1 ml H 2 02(35%) langsam zugetropft 1.5 h wird bei RT 
40 geruhrt anschlieBend 3 x mit je 200 ml MTB extrahiert und die organ ische Phase noch 1 x mit 100 ml 
Wasser und 2x mit 100 ml Brine gewaschen. Ober NazSO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt. Chromatographie mit EE/HEP 1/4 liefert 310 mg eines farblosen Sis. 
R, (EE/HEP 1/4) = 0.62 MS (DCI) : 308 (M ♦ H)+ 

45 b) 5-Heptailuorisopropyl-l -methyl-pyrrol-2-carbons3ureguanidid 

310 mg 5-Heptafluoroisopropyl-1-methyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester und 295 mg Guanidin werden 
in 5 mt wasserfreiem Isopropanol 4 h unter RUckfluO gekocht. Das Solvens wird im Vakuum entfernt und mit 
EE chromatographies. Man erhalt 123 mg eines farblosen Ols. 
50 R, (EE) = 0.26 MS (ES) : 335 (M + H)+ 

OberfiJhrung in das Hydrochlorid liefert WeiBe Kristalle. mp 165 'C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 2-5 werden analog Beispiel 1 synthetisiert: 



55 
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Beispiei 2 

5-Heptafluoro-n-pfopyH-methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

5 R, (EE) = 0.20 MS (ES) : 335 (M + H>+ 
mp (Hydrochlorid) : 207 * C 

Beispiei 3 

;o 5-Pentafluoroethyl-1-methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EE) = 0.16 MS (DC!) : 285 (M + H)* 

mp (Hydrochtorid) : 210 "C 

;s Beispiei 4 

5-TrifluoromethyH-methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R f (EE) = 0.16 MS (DCI) 235 (M + H)* 

20 mp (Hydrochlorid) : 230 • C 

Beispiei 5 

1 -Methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

25 

R f (EE/MeOH 10:1) = 0.13 MS (ES) : 167 (M + H) + 
mp (Hydrochlorid) : 255 • C 

Beispiei 6 

30 

5-lsopropyl^methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

a) 5-Brom-thiophen-2-carbonsaure 

35 10 g Thiophen-2-carbonsaure werden in 100 ml Essigsaure und 100 ml Wasser gelost und bei 0'C 
eine Losung von 4 ml Brom in 50 ml EssigsSure und 50 ml Wasser wahrend einer Stunde zugetropft. 1 h 
wird bei 0*C nachgeruhrt. das Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristaltisiert Man erhalt 4.8 g 
farbloser Kristalie. mp 140*C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.54 MS (DCI) : 207 (M + H) + 

40 

b) 5-Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

37 g 5-Brom-thiophen-2-carbonsaure werden bei RT in 133 ml ChtorsutfonsSure ge)6st und bei 100' C 
45 min geriihrt. Anschliefiend wird auf 1 kg Eis gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 53 g 
45 eines farblosen Feststoffs. mp 96 • C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.3 MS (DCI) : 305 (M + H)* 

c) 5-Brom-4-hydroxysulfinyMhiophen-2-carbonsaure 

so 27.5 g Natriumsulfit werden in 300 m! Wasser gelost und bei 70 'C portionsweise insgesamt 35 g 5- 
Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure zugegeben, wobei mit 10 N NaOH pH = 9 - 11 gehalten wird. 
2h wird bei 70- C nachgerOhrt. dann mit HCI auf pH = 1 gestellt und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 41 
g farblos r Kristaile. 
mp 195*C (Z rsetzung) 

55 
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d) 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thiophen-2-cartx>nsSure. Dinatriumsalz 

41 g 5-8rom-4-hydroxysulfinyl-thioph n-2-carbonsaur werden in 150 ml Wasser suspendiert und mit 
90 ml 2 N NaOH versetzt (pH = 10). Das Wasser wird im Vakuum entfemt. mit 1 I Aceton verrOhrt und das 
s Produkt abgesaugt. Man erhalt 46 g eines farblosen. amorphen Feststoffs. der direkt weiter umgesetzt wird. 

e) 5-8rom-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 

46 g der Titelverbindung 6 d) werden in 1 50 ml DMF suspendiert und mit 32 ml Methyliodid versetzt. 5 
w h wird bei 50 "C geruhrt, auf 1 I Wasser gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 35 g eines 
farblosen Feststoffs, mp 135*C 
R f (DIP) = 0.20 MS (DCI) : 299 (M + H)* 

0 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 

'5 

30 ml einer 2 M Losung von Isopropytmagnesiumchlorid in THF werden zu 140 ml einer 
0.5 M Losung von Zinkchlorid in THF hinzugefugt. 5 h wird bei 50' C geruhrt und das entstandene 
Isopropylzink-Derivat als Losung A weiterverwendet. 

6 g 5-Brom-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 1 0.6 g [1 .r-Bis(diphenylphosphino)- 
20 ferrocen]Pd(ll)Ch! x CHfcCb und 180 mg Cul werden in 100 ml wasserfreiem THF 10 min bei RT geruhrt 
und anschlieOend Losung A zugetropft. 16 h wird bei RT nachgeruhrt und anschlieBend das Solvens im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in 200 ml gesattigter waBriger NaHSO* -Losung suspendiert und 3 x 
mit je 200 ml EE extrahiert Uber Na 2 SO* wird getrocknet. das Solvens im Vakuum entfernt und je einmal 
mit DIP und EE'HEP 1 :3 chromatographiert. Man erhalt 1 .7 g eines farblosen 6ls. 
25 R, (DIP) = 0.29 R, (EBHEP 1:3) = 0.32 MS (DCI) 253 (M + H) + 

g) 5-lsopropyl-4-methyfsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguaniaic 

700 mg 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaurfc ner und 790 mg Guanidin werden 

30 in 5 ml wasserfreiem Isopropanol geldst und 1 h unter Ruckflui: :nt. Das Solvens wird im Vakuum 

entfernt. 80 ml Wasser zugegeben. mit waBriger HCI auf pH = 2 Dt und das Produkt abfiltriert Der 

Niederschlag wird in 50 ml gesattigter waBriger NaaC03 -Losung ge- * d 3 x mit je 50 ml EE extrahiert. 

Die organische Phase wird Ober Na2S04 getrocknet und das Solven. : /akuum entfernt. Man erhaft 850 

mg eines amorphen Feststoffs. 
35 R, (MeOH/EE 1:10) = 0.41 MS (ES) :290 (M = H) + 

mp (Hydrochlorid) : 267 *C 

mp (Methansulfonat) : 1 28 • C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 7, 8 und 10 wurden analog Beispiel 6 g) synthetisiert: 
40 Beispiel 7 

5-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochlorid) : 236 - C *^ r " MS (DC() : 184 (M + H) + * r *" aM ' 1 

45 

Beispiel 8 

4,5-Dibrom-thiophen-2-carbonsaureguanidid 
so mp (Hydrochlorid) : 268 'C MS (DCI) : 326 (M + H) + 
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Beispiel 9 

4-)sopropyl-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 
5 a) 4-Brom-5-methylthio-thiophen-2-cartx)nsaure 

25 g 4.5-Dibrom-thiophen-carbonsaure. 12.2 g NaSCH 3 und 60 g K 2 C03 werden in 1 I DMF 5 h lang 
bei i20*C geruhrt AnschlieSend wird auf 3 I Wasser gegossen. mit HCI auf pH = 1 gestellt. das Prodiikt 
abgesaugt und ohne Reinigung weiter eingesetzt 
io Ausbeute: 14 g amorphes Pulver. 
R, (DIP 2% HOAc) = 0.46 



b) 4-Brom-5-methylsulfonyl-thiophen-2<arbonsaure 

14 g Methyithio-Verbindung 9 a) werden in 500 ml CH 2 CI 2 gelost. und dann werden 41 g m- 
ChlorperbenzoesSure portionsweise zugegeben. 1.5 h wird bei RT geruhrt. anschliefiend das Solvens im 
Vakuum entfernt und das Produkt ohne Reinigung verestert. 
R ( (DIP 2% HOAc) = 0^10 



20 c) 4-Brom-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-methylester 

Das gesamte Rohprodukt des Beispiels 9b) wird in 200 ml MeOH mit 50 ml SOCb versetzt und 5 h 
unter RuckfluB gekocht. Oberschussiges SOCfe sowie das Solvens werden im Vakuum entfernt und der 
Riickstand mit DIP chromatographiert. Man erhalt 1 1 g eines farblosen 6ls. 
25 R r (DIP) = 0.28 MS (DCI) : 299 (M + H) + 

d) 4-lsopropyl-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-methylester 

30 ml einer 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Losung in Diethylether werden zu einer 1 M Losung von 

30 ZnCt 2 in Diethylether zugetropft und 6 h unter RuckfluB gekocht. (Losung A) 

6 g Bromid 9 c). 588 mg [1,1-Bis(diphenyiphosphino)ferrocen]Pd(lt)CI 2 und 183 mg Cul werden in 100 ml 
THF 10 min. bei RT geruhrt und anschliefiend mit Losung A versetzt. 19 h wird bei RT geruhrt. 200 ml EE 
zugegeben und je 1 x mit 200 ml Wasser und 200 ml Brine gewaschen. Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt und mit EE/HEP 1:2 chromatographiert. 

35 Man erhalt 2 g eines farblosen Ols. 

R ( (EE/HEP 1:2) = 0.25 MS (DCI) : 263 (M ♦ H) + 

e) 4-lsopropyl-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

40 1 g Methylester 9 d) werden analog Beispiel 6 g) mit 1.1 g Guanidin umgesetzt. Man erhalt 900 mg 
eines amorphen Pulvers. 

Rf(EE/MeOH 10:1) = 0.41 MS (ES) : 290 (M + H) + 

Die Verbindung wird in das Methansulfonat uberfOhrt. mp = 210 *C 

45 Beispiel 10 

3-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 
mp (Hydrochlorid) : 232 MS (DCI) : 184 (M + H) + 
Pharmakologische Daten: 

Inhibition des Na + /H + -Exchangers von Kaninchenerythrocyten 



50 



55 



WeiBe Neuseeland-Kaninchen (Ivanovas) erhi Iten eine Standard-Diat mit 2% Cholesterin fur sechs 
Wochen. urn den Na*/H + -Austausch zu aktivieren und so den NaMnflux in die Erythrocyten via NaVH*- 
Austausch flammenphotom trisch bestimmen zu konnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht. Ein T il jeder Probe wurde zur Doppelbestimmung des 
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Hamatokrits durch Zentrifugier n benutzt. Aliquots von jeweils 100 ul dienten zur Messung des Na*- 
AusgangsgehaHs der Erythrocyten. 

Um den Amilorid-sensitiven Natrium -Influx zu bestimmen. wurden 100 ul jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
ein s hyperosmolar n Salz-Sucrose-Mediums (mmol/1: 140 NaCI. 3 KCI, 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, 20 Tris- 
hydroxymethyl-aminomethan) bei pH 7,4 und 37 *C inkubiert. Die Erythrocyten wurden danach dreimaJ mit 
eiskalter MgCb-Ouabain-Losung (mmol/I: 112 MgCfe, 0.1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 ml destilliertem 
Wasser hamolysiert. Der intrazellulare Natriumgehalt wurde flammenphotometrisch bestimmt. 

Der Na f -Nettoinflux wurde aus der Differenz zwischen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumgehalt 
der Erythrocyten nach Inkubation errechnet Der Amiloridhemmbare Natrium- Influx ergab sich aus der 
Differenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10"* mol/t. Auf 
diese Weise wurde auch bei den erfindungsgemaSen Verbindungen verfahren. 

Ergebnisse 

Inhibition des NaVH + -Exchangers: 



Beispiel 


ICso f umol/l] 


1 


0.3 


2 


1.0 


3 


0.3 


4 


02 


5 


5.0 


6 


0.5 


7 


3 


8 


0.5 



Patentansprilche 

1. Heteroaroylguanidine der Formel I 

M3) R(2) 

«<«) ^Sia^MO 



worin bedeuten: 
HA SO m . O, NR(5). 
m Null. 1.2. 

R(5) Wasserstoff. (Ci-CaJ-Alkyl, -C^HjamRtSI ). 
am Null. 1.2 
R(81) (Cs-CaJ-Cycloalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3) 
Methyl. Methoxy Oder NR(82)R(83). mit R{82) und R(83) H oder CH 3 ; 
od r 

R(81)(Ci-C9)-Heteroaryl, 

das uber C oder N verxnupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy. Amino, M thylamino, Dimethylamino; 
einer der beiden Substituenten R{1) und R(2) 

-CO-N = C(NH 2 ) 2> 
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und der j weils andere 

Wasserstoff, F, CI, Br. I. (Ci-C 3 )-Alkyl, -0R(6). CrF 2r *,. -CO-N = C{NH 2 >2. -NR(6)R(7). 
R(6), R(7) unabhangig Wass rstoff. (Ct-C 3 )-Alkyl, 
r 1.2,3,4, 
R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI, Br. I. -C-N, X-(CH 2 ) p -(C q -F 2p+l ), R^SO^. R(9)R(tO)N-CO. R<11)-CO- Oder R- 
(l2)R(13)N-SO?- f 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
X Sauerstoff, S. NR(14). 

R(14) H. (Ci -C3)- Alky I, 
bm Null, 1,2. 
p Null. 1.2. 
q Null. 1. 2. 3, 4. 5. 6, 

R{8). R(9). R( 1 1 ) und R( 1 2) unabhangig 

<C,-Cs>-Alkyl. (C 3 -C6>-Alkenyl. -CH^-ROS). CF 3 . 
n Null, 1, 2. 3, 4. 

R(15) (C 3 -C/)-Cycloalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Ci-Ct-Alkyl, 
wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H steht. 
R(10) und R(13) unabhangig 
H Oder (Ci-C*)-Alkyl, 

wobei R(9) und R(10) sowie R(12> und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
von derien eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 
Oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander , 
(Ci-Ca)-Alkyl.-C a ,H 2a) R(18), 
al Null, 1.2 
R(18) (Co-CshCycloalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20), mit R(19) und R(20) gleich H oder CKb; 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 
{Ci-CgJ-Heteroaryl, 

das Ober C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy. Amino. Methylamino oder Dimethylamino; 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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V 

-Y-^^-(C) h -(CHOH.) l -(CH 2 ) | -(CHOH) k -R(23) 





0 

(C) od -(CH0H) o .-(CH 2 ) 0f -(CH0H) O9 -R(24)' 



0 

(C) oh -(CHOH) oe -(CH 2 ) op -(CHOH) ok -R(25) 



Y Sauerstoff. -S- oder -NR<22)-. 

h, ad, ah unabhangig Null. 1. 

i, j, k, ae. af. ag. ao. ap und ak unabhangig Null, 1, 2, 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 

h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad, ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 

ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind, 

R(23). R(24) R(25) und R{22) unabhangig Wasserstoff, (Ct-CahAlkyl. 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I, CN. (Ci-CshAlkyl, (C, -Ca hPerfluoralkyl. (C 3 -C8>-Alkenyl. -C g H 2g R(26). 
g Null. 1.2. 3, 4 
R(26) (Ca-CshCycloalkyl. Phenyl, Biphenylyl oder Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Qruppe 
F. CI. CF 3 . Methyl, Methoxy 

oder NR(27)R(28), mit R(27) und R{28) gleich H, <C,-C*>-Alkyl oder (Ci-C*>-Perf!uoralkyl; 
oder 

R<3), R{4) unabhangig voneinander 

SR(29). -OR(30); -NR(31 )R(32), -CR(33)R<34)R<35); 

R(29). R(30). R(31) und R(33) unabhangig -C«H 2a -(Ci-C9)-Heteroaryl. das unsubstituiert Oder 
substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . CH 3 . Methoxy. Hydroxy. Amino. 
Methylamino. Dimethylamino. 
a Null. 1. 2," 

R(32), R(34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff. (Ct-CO-Alkyl 
Oder (Ci -C* )-Perfluoralkyl; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 



R(96) 



QV»(97) odtr \0/ R(98) 





— W W — 



R(96), R(97), R(98) unabhangig (Ci-C9)-Het roaryl, 
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das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 bis- 3 Substitu n- 
t n aus d r Gruppe F. CI. CF 3 , CH 3 , M thoxy, Hydroxy. Amino. Methylamino oder Dim thylamino, 
Benzyl, 

W Sauerstoff, S oder NR(36h 
R(36)H, (Ci-Ci)-Alkyl. 
oder 

R{3). R(4) unabhangig voneinander 
R(37)-SOc,„, R(38)R{39)N-S02-, 
cm 1 oder 2, 

R(37) (Ci-CshAlkyl. (Ci -Ca hPerfluoralkyl, {C 3 -Ca)-Alkenyl. -C s H 2s -R(40). 
s Null. 1.2. 3 oder 4, 
R{40) (Ca-CahCycloalkyl, Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F, CI. CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR(41)R(42). mit R(41) und R(42) gleich H. (Ci-C*)-Alkyl oder (Ci- 
C*)-Perfluoralkyl; 

R(38) H. (Ci-CahAlkyl. (Ct-Cs)-Perfluoralkyl. (C 3 -C8)-Alkenyl, 

-C w H 2 w*R<43). 
w Null, 1. 2. 3. 4. 

R{43) (C 3 -C8)-Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert 
Oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR{44)- 
R(45). mit R(44) und R(45) gleich H. (Ct-C*>-Alkyl oder (C,-C*)-Perfluoralkyl. 

R(39) H, (Ci -Ci )-A!kyl oder (Ci -C* )-Perfluoralkyl. 

wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
R(46)X{1h 

X(1 ) Sauerstoff. S. NR(47), (D = 0)A-. NR(48)C = MN<" ) R(49)- 1 
M Sauerstoff. S, 
A Sauerstoff. NR(50). 
D C. SO 

R(46) (C.-CsJ-Alkyl, (QrC^AIkenyl. (CH 2 ) b C d F 2d+I . -CxH^-RfSI). 
b Null. 1. 
d 1.2.3^4,5.6,7. 
x Null. 1.2. 3. 4, 

R(51) (C 3 -Cs)-Cyck>alkyl. Phenyl. Biphenylyl, Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. CI. CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H. (Ci-C*)-Alkyl oder (Ci- 
C*)-Perfluoralkyl; 

R(47), R{48) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff. (Ci-C^AIkyl. (C,-C*)-Perfluoralkyl. 

R(49) definiert wie R(46), wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen. von dehen^ine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff. S, NH, N-CH 3 oder N-8enzylersetzt sein kann. 

wobei A und N*" 1 an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64). -OR{65). -NHR(66), -NR(67)R(68). -CHR(69)R(70). 
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^R(54) 
-C — - R(55) 

R ( 5 8 ) 

-CECR(56) . -C C-R(57) , 



R(64). R(65). R<66). R(67), R{69) gleich Oder verschieden 

-<CH2 )y-(CHOH) r (CH 2 )aa-(CH2 OH) r R<71 ) Oder 

-(CH 2 ) ab -O(CH 2 -CH 2 0) ac -R{72). 

R<71), R(72) Wasserstoff. Methyl, 
u 1,2.3.4. 
v Null. 1 f 2, 3. 4, 

y. z, aa gleich oder verschieden 
Null. 1. 2. 3 Oder 4, 
t .1.2,3.4. • 

R(68). R(70). R(54). R(55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff. (Ct -Cs >-Alky I. oder 

R{69) und R{70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (C3-Cs)-Cycloalkyl; 
R{63) 

H. (Ci-CehAlkyl. (Ca-CahCycloalkyl. -C ft H2e-R(73>. 
e Null. 1.2. 3 Oder 4. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert isl mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methyl. 
Methoxy oder NR(74)R(75) mit R(74) und R{75) gleich H oder (Ci-C*>-Alkyl f 

Oder R{56). R(57) und R(73) unabhangig (Ct -Cg >-Heteroaryl. das unsubstituiert oder wie Phenyl 
substituiert ist; 

R(58), R(59), R(60). R(61) und R(62) Wasserstoff oder Methyl, 
Oder j 

R(3). R(4) unabhMngig voneinander R(76)-NH-S02-. 
R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>, 
r Sauerstoff, S. N-R(79). 
R(77) und R{78) gleich oder verschieden 

H, (Ci-CshAlkyi. (C^CehAlkenyl, -CfH 2f -R(80), ■ - 

f Null. 1. 2. 3. 4, 
R{80) (C5-C 7 )-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methoxy oder (Ci-C*)- 
Alkyl, Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff, S. NH, N-Chh oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist oder gleich Amidin; 
oder 

R(3). R{4) unabhangig voneinander 
NR{84)R(85). 

R(84), R{85) unabhangig vonetnand r 

H, (Ci-CthAlkyl. oder gem insam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen ein CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CH 3 oder H-Benzyl ers tzt sein kann. 
oder von denen eine od r zwei Cl^-Gruppen durch CH-CdmH^m* , ersetzt s in konnen, 



R(59) 
■C 



0 

II 



R(61 ) 

■C 



R(60) 



_ R( 62 
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sowie d ren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind. in denen die R ste R{1) bis R<4) sowie HA folg nd r- 
mafl n kombiniert sind: 



R(1) 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


CON=C{NH2) 


H 


H 


Et 


0 


CON = C(NH2) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NH2) 


H 


H 


H 


0 



Heteroaroylguanidine I nach Anspnjch 1. dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten: 
HA SO m . O. NR(5) 
m Null. 1.2. 

R{5) Wasserstoff. Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C(NH2)2, 

und der jeweils andere Wasserstoff. F. CI. CH 3 -OH, -CO-N = C(NH 2 )2. 

R(3) Wasserstoff. F. CI. Br. I. -ON. C q -F 2p+1 . R<8)-S02. 

R(9)R(10)N-CO. R(1 1)-CO. R{12)R(13)N-S02-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1.2, 3. 4. 5. 6. 

R(8), R<9), R(1 1) und R(12) unabhangig 

(Ci-CshAlkyl. (C 3 -C4)-Alkenyl. -C n H 2n -R{15), CF 3 , 
n Null. 1. 2, 3. 4. 

R(15) ((VCehCycioalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl. Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H oder Methyl. 

wobei R(9). R(11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen. 

R(10) und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
oder 

R(3) (Ci -CshAlkyl. -CaiH2aiR{18). 
al Null, 1.2 
R(18)(C 3 -C6)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3> 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H oder CH3; 
oder 

R(3) Chinolyl. Isochinolyl. Pyrrolyl. Pyridyl. Imidazolyl. die Uber C oder N verknOpft sind und die 
unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . CH 3 . Methoxy. 
Hydroxy. Amino. Methylamino oder Dimethylamino; 
oder 

R(3)-C-CR{56), ; ' 
R(56) Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methyl. 
Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(1*7) gleich H, CH 3t 
R(4) 
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(C) h -(CHOH) | -(CH 2 ),-(CHOH) k -R(23) 



0 

II 



- Y 



oder 




(C) ad -(CH0H) o .-(CH 2 ) a( -(CH0H) O9 -R(24) 



- Y 




0 
II 



oder 



(C) flh -(CH0H) oo -(CH 2 ) op -(CH0H) ok -R(25) 



Y- 



Y Sauerstoff. -S- oder -NR(22)-, 

h, ad, ah unabhangig Null, 1, 

i, k, ag. ao und ak unabhangig Null. 1,2, 3, 
j, af und ap unabhangig Null, 1 . 

wobei jedoch jeweils 
h, i und k nicht gleichzeitig Null, 
ad, ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind, 
R(23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. Methyl, 
oder 

R(4) Wasserstoff. F, CI. Br, CN. (C,-C 8 )-Alkyl. C q -F 2q + 1( (Ca-CahAlkenyl. 
-C g H 2g R<26), 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist. 
q Null, 1.2.3.4, 
g Null. 1.2. 

R(26) (Ca-CsJ-Cycloalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(27)R(28). mit R(27) und R(28) gleich H, CHa, 
oder 

R(4) SR{29). -OR(30). -NR<31 )R(32). -CR<33)R<34)R(35); 

R(29), R<30), R(31) und R(33) unabhangig C 8 H 2a -(Ci-(^)-Heteroaryl, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus PyrrolyJ, Jmidazolyl, Pyrazolyl und Pyridyl. . w ^ 

das unsubstituiert oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe R CI, CF 3 , CH3, 
Methoxy, Hydroxy, Amino. Methylamino, Oimethylamino, 
a Null. 1, 

R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. CH 3( 



R(96). R(97), R(98) unabhangig Pyrrolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl. Pyridyl. das jeweils unsubstituiert 



oder 



R(4) 




0 d • r 




— W 



W — 



34 



EP 0 676 395 A2 



oder substitui rt ist mit t bis 2 Resten aus der Reihe 

F. CI. CF 3 . CH 3 , Methoxy, Dim thylamino, Benzyl, 

W Sauerstoff. S Oder NR{36h 

R{36) H, Methyl. 
Oder 

R(4) R(37hSO cm , R(38)R{39)N-SOz-. 
R(37) (Ci-CchAlkyl. CF 3 , (Cs-CihAlkenyl, -C s H 2s -R(40). 
s Null. 1. 
R(40) (Ca-CchCycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(41)R(42), mit R(41) und R(42) gleich H. CH 3 . 
R(38) H. (Ci -C« >-Alkyl, CF 3 . (C 3 -C4 hAlkenyl. -C w H 2w -R<43). 
w Null. 1. 
R(43) (C 3 -Ca)-CycloaIkyl. Phenyl. 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(44)R(45), mit R{44) und R(45) gleich H. (Ct-C*)-Alkyl. CH 3 . 
R(39)H, CH 3 . 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyi erset2t sein kann; 
oder 

R(4)R(46)X(1K 

X(1) Sauerstoff. S. NR(47). <C = 0)A-. NR{48)C = MN<">R<49)-. 
M Sauerstoff. 
A Sauerstoff. NR<50), 

R(46) (C-CehAlkyl. (C 3 -C*)-Alkenyl. (CH 2 )bC d F 2d+ , . -CxH2*-R(51). 
b Null. 1. 

d 1.2.3.4.5.6.7. : 
x Null. 1. 
R(51) (Cs-CsJ-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H. CH 3 . 
R(47). R(48) und R(50) 
Wasserstoff. (Ci -C* )-Alkyl. 
R(49) definiert wie R<46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R{46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen. von denen eine CHa-Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wobei A und N w an den Phenylkem des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
Oder 

R(4) -SR(64). -OR(65). -NHR(66). -NR(67)R<68>, -CHR(S9)R(70). 




R(58) 

I 

-CECR(56) . -C C-R(57) , 



R(59) 

I 

-C 

I 

R( 60) 



0 

II 

-c- 



R(61) 

-C 



_ R(62)_ 



,-R(63) 



R(64). R(65). R(66). R(67). R(69) gleich oder v rschreden 
-<CH2 MCHOHh -<CH 2 ) M -(CH 2 OH) r R(71 ) Oder 
-(CHzWCXCHs-Cr^OWRtT^. 
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R(71), R(72) Wasserstoff. Methyl, 
u 1.2. 
v Null, 1.2. 

y. z. aa gleich Oder verschieden 
Null, 1.2. 
t 1.2.3. 

R(68). R(70). R(54), R(55) gleich oder verschieden 
Wasserstoff, CH 3 , 

Oder , 
R(69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 

Atom ein (C 3 -C6>-Cycloalkyl; 
R{63) 

H, (Ci-C*)-A!kyl. (C 3 -C6)-Cycloalkyl. -C e H 2e -R(73). 
e Null. 1,2. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3( Methyl. 
Methoxy Oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H Oder CH 3 , 
oder 

R(56), R(57) und R{73) unabhangig 

(Ct-CsJ-Heteroaryl. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl und 
Pyridyl. 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
, R(58). R{59), R(60). R(61) und R(62) 

Wasserstoff oder Methyl, 
oder 

R(4) R(76)-NH-S02-. 
R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>, 

Y Sauerstoff, S. N-R(79). 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. <C,-C*)-Aikyl, (C 3 -C*)-Alkenyl. -CH^RfSO). 
f Null. 1. 

R{80) 

(Cs-C7)-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methoxy oder CH 3 . oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH, H-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist. 
Oder 

R(4) NR(84)R(85). 

R(84), R{85) unabhangig voneinander 

H. (Ci-C*)-Alkyl. oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine Chfe-Gfuppe durch 
Sauerstoff, S. NH. N-CHToder N-Benzyl ersetzt sein kann. " ■* r *" s * p " * 

oder yon denen eine oder zwei CH2-Gruppen durch CH-CH 3 ersetzt sein kfinnen. 

Heteroaroylguanidine I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 2. dadurch gekennzeichnet. dafl 
darin bedeuten: 
R(D . 

-CO-N = C(NH 2 >2 

HA 

S, 0. NH. NCH 3 
und die Reste R(2) bis R(4) wie folgt kombiniert sind: 
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| R(2) 


R(3) 


R(4) 


H 


n-BuNH- 


CI 


H 


H 2 NS0 2 - 


<0h- 


H 


MeS0 2 


<0>- s - 


H 


O'- 


Me 


H 


er- 




H 


o 


Me 


H 


/ \ 

o- 


CI 


H 


C H - 


MeSCs- 


H 


MeS0 2 


NH 2 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 





45 



SO 



55 
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H 


MeS0 2 - 




s 








to 


. 


MeS0 2 - 


^•o-\Cd— nh- 

V s — rf 


15 


H 


MeS0 2 - 






H 


MeS0 2 - 




20 










H 


Cl- 


o- 




H 


MeS0 2 . 


(CH 3 ) 2 -CHCH 2 -0- 


30 


H 


MeS0 2 . 


©C 


35 


H 


MeS0 2 . 




40 
45 


H 


MeS0 2 




^ 1 


H 


o- 





55 
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5 


H 


o- 


C I 

OC 


TO 


H 


C"- 

\ f 




*5 


H 


Cr- 




20 


H 


C"- 




* 


H 


o- 


a.. 


30 
35 


H 


MeS0 2 - 


C 1 


40 


H 

* 


MeS0 2 - 






Me 


Me 


H 




H 


MeS0 2 - 


i-Pr 


45 


H 




H 




H 


o- 


Cl 




H 


MeS0 2 - 


MeNH- 


50 


H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 
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t-Bu 


OH 


5 


H 


MeS0 2 - 




'0 


H 


MeS0 2 - 

• 






H 


MeS0 2 - 




t$ 










" 


MeS0 2 - 


C 1 


20 








25 


H 


MeS0 2 - 


o 




H 


MeS0 2 - 


2-Naphthyl 


JO 


H 


MeS0 2 - 






H 


w 


Me 


35 


H 


W 




40 










H 


CI 


Et 2 N- 




H 


Me 2 N- 


H 


45 


H 


■ MeS0 2 - 




SO ' 
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H 


Br 


NH 2 


H 


CI 


H 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS6 2 - 


C 1 


H 


CF 3 




H 


Me 


Me | 


H 


1 


CF 3 | 


H 


Me 


H | 


H 


H 


t-Bu 


H 


MeS0 2 - 


<-©-'» 


H 


Me 


CI 


H 


Br 


Me 1 


H 


CI 


MeO- | 


n 




Cr 


H 


Br 


Br 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - . 




NH 2 


Br 




H 


Me 2 N- 


t-Bu 1 


H 


MeS0 2 - 




H 


o- 


H 
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H H 


W 


MeO- 


5 


1 H 


Me 


Br 




H 


CI 


p 




H 


t-Bu 


H 


70 


NH 2 


CI 


H 




H 


Q- 


Me 2 N 


15 


H 


Me 2 N 


CI 




H 


MeS0 2 - 


7-lsochtnoIinoxy 




H 


MeS0 2 - 


6-Chinolinoxy 


20 


H 


MeS0 2 - 




25 
30 


H 


MeS0 2 - 






H 


MeS0 2 - 


<CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 


35 


H 


MeS0 2 - 


\ / 




H 


Me 2 N- 




^0 


H 


Me 2 N- 






H 


Me 


Me 2 N- 


45 


H 


o- 


Qr- \ 




H 


Me 


€'■ 1 




H 


Cl 


i-Pr I 
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H 


fy- 


1-rT 


H 


MeS0 2 - 


5-Chinolinoxy 


H 


Cr 


CF 3 


H 


i-Pr 


MeS0 2 - 


H 


i-Pr 


CF 3 


H 


H 


irPr 


NH 2 


Br 


Br 


H 


MeS0 2 - . 


OH 


H 

• 




MeS0 2 - 


H, 


MeS0 2 - 




H 


Cl 




H 


Me 2 N 


i-Pr 


H 


MeHN- 


i-Pr 


H 


Cl 


CI 




CI 


H,N- 


H 


CI 


H 2 N 


H 


MeS0 2 - 


H 
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1 " 


MeS0 2 - 


Me I 


5 


J 
1 




Q" 


to 


1 

I 




Me 


H H 


Mo M. 
wilier*- 


HrT 






n 




- 


H 


Br 


Me 


JS 


Li 

M 


Me 


CI 




D u 


Me2N 


Me 




M 




MeHN- 


20 


n 








H 


MeS0 2 - 


<PhO>-*- . 


25 


H 


CF3O- 


H 


H 


Me 


Me 2 N 




H 


CI 


Me 2 N- 


nn 


H 


MeS0 2 - 






H 


CH3CO- 


i-Pr I 


35 


H 


Br 


BnO- | 




H 




Br | 




H 


i-Pr 


MeO- 1 


40 


H 


MeS6 r 






LJ " 

n 


Mocn . 
n/ieoL/2 


/ \ / \ 

CH3>- 0 - 


45 










H 


MeO- 


t-Bu 




H 


Br 


i-Pr 


SO 


« 3 


H 


H 




H 


CF 3 


f 
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H 


Ph 


CF 3 1 


H 


CF-» 


1-lmidazolyl 


H 


MeCO- 


t-Butylmethyl 


H 


Br 


F 


H 


Br 


MeO- 


H 


CF 3 


PhO- 


H 


CF 3 


Cyclopentyl 


H 


MeS0 2 - 


Cyclobutyl 


H 


Me 


CF 3 


H 


MeS0 2 - 


^^^^ 


H 


OH 


t-Butyl 


H 


CI 


OMe 


H 


CF 3 


i-Pr 


F 


CF 3 


H 


F 


H 


CF 3 


H 


t- Butyl 


OMe 


H 


MeCO- 


'XX, 


H 


MeCO- 


XX, 


H 


t-Butyl 


i-Butyl 


H 


CF 3 CF r 


i- Propyl 


H 


CF 3 -S0 2 - 




t\ 


CF 3 


H 
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CI 


H 


CF 3 


H 


H 


Perfluoroi-propyl 


H 


H 


H 


H 


MeS0 2 


\ — ,o-(ny-o- 


H 


H 


Perfluoro-n-propyl 


H 


CF 3 


a... 

■ 


H 


CF 3 




H 


CF 3 




H 


F 




H 


MeS0 2 - 


XX 


H 


t-Butyl 


i-Propyl 


H 


t : Butyl 


n-Butyl 


H 


i- Propyl 


; 


H 


i-Butyl 




H 


CI 


1 -Imidazolyl 


H 


H 


CF^-CF-i- 


H 


H 




H 


H 
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1 M 
n 


•vie ^ 




H 


CF 3 S0 2 


i-Propyl 



10 



4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
dafl man Verbindungen der Formel II 



tS 



20 




25 mit Guanidin umsetzt. worin L fur eine leicht nucleophil substituierbare Fluchfgruppe steht. 

5. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zu Behandlung von Arrhythmien. 

30 6. Methode zum Behandeln von Arrhythmien. dadurch gekennzeichnet, daB man eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 mit den ublichen Zusatzstoffen 
versetzt und in einer geeigneten Darreichungsform verabreicht. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
as eines Medikaments zur Behandlung Oder Prophylaxe des Herzinfarkts. 

a Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung Oder Prophylaxe der Angina Pectoris. 

40 9. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medika^ent^fuT Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen 2ustanden-des peripheren und 

as zentralen Nervensy stems und des Sch lagan falls. 

11. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden peripherer Organe 
und Gliedmaflen. 

50 

12. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruch 1 bis 3 zur H rst Hung 
55 eines Medikam nts zum Einsatz bei chirurgischen Operation n und Organtransplantationen. 

14. Verwendung iner Verbindung I nach einem oder m hr ren der Anspruche 1 bis 3 Herstellung eines 
M dikam nts zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische Mafinahmen. 
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15. V rw ndung iner Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines M dikaments zur Behandlung von Krankh it n, bei denen die Ze II proliferation eine prima re Oder 
sekundar Ursache darstellt. und somit ihre V rw ndung als Antiatherosklerotika. Mittel gegen diabeti- 
sch Spatkomplikatiorten, Krebserkrankungen. fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose. L berfibro- 
se Oder Nierenfibrose. Prostatahyperplasie. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines wissenschaftliches Tools zur Inhibition des Na + /H + -Exchangers, zur Diagnose der Hypertonic und 
proliferativer Erkrankungen. , 

17. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3. 
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